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骨髄巨核芽球性白血病細胞株の樹立とその特性に関する研究
藤　枝　広　巳
東京医科大学内科学第一講座
（指導：大屋敷一馬主任教授）
【要旨】新たな巨富球系白血病細胞株（TS9；22）を樹立し，その特性を検討した．　TS9；22細胞株は患者白
血病細胞と同様にPh転座を保有し，サザンプロットにて同じmajor－BCR遺伝子再構成をもつことより，白
血病細胞株であることが確認された．TS9；22は骨髄系抗原（CD13，　CD33）と巨核球／血小板関連抗原
（CD41）を発現している．またIL－3／IL－6添加により細胞数およびコロニー形成能が増強すると共に，核の倍
数性の増加がみられ，最大で12核までの瓜核球類似細胞へと分化した．またIL－3／IL－6添加により血小板関
連抗原の発現および電子顕微鏡で分離膜様構造物の形成が促進される細胞株であることが確認された．さら
にTS9；22は赤芽球／巨核球の転写因子とされるGATA－1／GATA－2／SCLを恒常的に発現していた．これら
のことよりTS9；22は巨核球への分化能をもつ貴重な細胞株であることが示唆された．
はじめに
　白血病細胞は正常造血細胞の特性を反映するとと
もに，様々な遺伝的変化を示すことにより造腫瘍性を
獲得している．一部の固形腫瘍においては癌遺伝子の
活性化や癌抑制遺伝子の不活化が段階的に生じるこ
とにより癌が形成されることが知られている1）．一方，
ヒト白血病では染色体転座により癌遺伝子が活性化
されることにより白血病の発生や進展に密接に関与
していることが明らかにされた2）．これらの腫瘍細胞
の特性を広く研究するためには純粋な腫瘍細胞の集
団を大量に得ることが必要とされる．
　骨髄内の造血前駆細胞は様々なサイトカインの刺
激および骨髄問質細胞との細胞間相互刺激のクロス
トークにより成熟血球へと分化する．これらのうち，
巨核球系細胞は収率が極めて低いことより，その研究
は巨核球系白血病細胞株を用いて行われている3一8）．
例えば，巨核球系細胞における血球系列特異的転写因
子発現の研究は白血病細胞株を用いて検討されるこ
とが多く9・10），その発現様式が正常の巨核球における転
写因子発現様式と考えられている．現在までにいくつ
かの巨核球系細胞株が樹立されているが11－24），巨核
球／血小板の生物学的特性およびその腫瘍化過程にお
ける意義を解明するためには，様々な特性をもつ細胞
株の樹立が必要である．
　我々は白血病患者より細胞株の樹立を試み，その性
状を報告した25・26）．現在までに急性リンパ性白血病細
胞株を2株（HAL－Ol，　OM9；22）を樹立し，その1株
（HAL－Ol）より染色体切断部位のHLF遺伝子単離に
成功した27）．これらのことより白血病細胞株の樹立に
より白血病細胞の特性を検討することは，その細胞株
における特性を知るのみならず，白血病細胞における
普遍的な遺伝的変化や細胞生物学的特性を知る上で
重要な知見となるものと考える．
　以上のことに基づき，我々は巨核球系細胞株の樹立
を試み，樹立株TS9；22およびYS9；22を得たので28），
TS9；22の特性につき報告する．
研究材料および方法
　1）対象
　現在までに30例以上の患者白血病細胞を用いて細
胞株の樹立を試み，慢性骨髄性白血病急性転化の患者
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より白血病細胞株TS9；22およびYS9；22の樹立に成
功した28）．検体採取については患者あるいは患者の家
族より同意を得て末梢血あるいは骨髄穿刺液を用い
て実験に供した．
　［症例］
　症例は50歳の男性．1989年9月に白血球増加を指
摘され，東京医科大学病院を受診．末梢血検査および
骨髄検査よりPh染色体陽性の慢性骨髄性白血病慢性
期と診断し，ハイドロキシウレアにて治療した．1990
年10月，末梢血での芽球の増加を認め移行期と診断
し化学療法を開始したが，治療抵抗性の急性転化へと
進展した．急性転化時の白血病細胞の表面抗原は
CD4，　CD25，　CD33，　CD36が陽性で，ミエロペルオキ
ダーゼは5％未満であった（Table　l）．　CD41は13．4％
の芽球で発現しており，CD4陽性骨髄巨核芽球性急性
転化と診断した．患者は化学療法に抵抗性で1991年2
月に敗血症で死亡した．
　［初代培養］
　1991年2月の急性転化時，患者の末梢血をヘパリン
採血しFicoll－Hypaque（ファルマシア社，スウェーデ
ン）を用いた比重遠心法で単核球層を分離後，20％牛
胎仔血清（FCS：ギブコ社，米国）添加したRPMI
1640培養液（ギブコ社）中に浮遊させ2×105／mlの濃
度に調整後37℃，5％炭酸ガス培養器内で初代培養を
開始した．培養開始後は細胞増殖を定期的に観察し，
細胞増殖の活発な時期に随時，細胞濃度を調整し培養
を継続した25・26・27）．
　［培養細胞の生物学的特性の検討］
　（1）形態学的観察
　培養液中の細胞をサイトスピンで500回転，3分間
によりスライドグラス上に進展させメイグリンワー
ルドギムザ染色，ペルオキシダーゼ染色，PAS染色，さ
らにYam＆Lieの方法に準じて二重エステラーゼ染
色を行った．また電子顕微鏡にて血小板ペルオキシ
ダーゼの検出を試みた．血小板ペルオキシダーゼの検
出はGrahamの方法に準じた29）．さらに，コロイド金
をマーカーにしたCD41との免疫反応（lmmunogold
法）と血小板ペルオキシダーゼを併用して巨獣球／血
小板系細胞への分化を検討した．
　（2）白血球表面抗原の検討
　患者検体および培養細胞の表面抗原は間接ロゼッ
ト法によるモノクローナル抗体を用いて検討し
た25・26・28）．用いた抗体は
　①骨髄球および単球系抗体：
　CDIIb（Leu15），　CD13（MY7），　CD14（MY4），
CD33（MY9），　CD36（OKM5）
　②リンパ球系抗体：
　CDIa（T6），　CD2（T11），　CD3（T3），　CD4（T4），　CD5（Tl），
CD7（Tp40），　CD8（T8），　CD25，　CD　IO（J5），　CD　19（B4），
CD20（B1），　CD22（Leu　14）
　③血小板／巨核球系抗体：
　CD41（Tp80），　CD42b（AN51）
　④　その他のモノクローナル抗体：
　CD56（NKH－1），　CD57（AN51），　HLA－DR，　CD34．
　（3）染色体分析
　患者骨髄液および末梢血は48時間20％FCS添加
RPMI－1640培養液にて培養後，コルセミド（ギブコ
社）処理によりM期に同調後，0．075MKCI低張液で
20分処理，その後月ルノア固定液（メタノール：酢
酸＝3：Dで3回洗浄後，火炎法によりスライドグラ
スに展開した．固定染色体はキマクリンマスタード
（シグマ社，米国）で20分間染色し，洗浄後カバーグラ
スで封入し蛍光顕微鏡で観察した（Q一バンド法）．ま
た，培養細胞の染色体は，10’5　Mメソトレキセイト
（シグマ社）で17時間培養により同調し，10一7Mチミ
ジン（シグマ社）5時間処理で同調を解除後，染色体
をスライドグラスの上に展開した．スライドグラスは
トリプシン（ギブコ社）処理後，ギムザ染色を行い，
G一バンドとして観察，染色体異常を同定した25・26・28）．
　（4）分子生物学的検討
　患者白血病細胞および培養細胞よりセシウムクロ
ライド法により高分子DNAおよびRNAを分離し，
OD測定後，実験：に用いた．高分子DNAを制限酵素
BglH（タカラ酒造，志賀）で消化後，0．8％アガロース
ゲルで電気泳動した26）．泳動後，ゲルを変性，中和し，
ナイロンフィルター（ゼーターバインド，クノ社，米
国）に固定した．その後，0．6キロベースmajor－BCRを
標識プローブとしてサザンプロットを行った25）．
　さらに，RNA　lμgを用いて，　RT－PCRを行い，転
写因子であるGATA－1，　GATA－2，　SCL（TAL－5）遺伝
子の発現を検討した9・10）．
　実験に用いたプライマーおよびプローブは：
　GATA－1
　5’primer＝TGCTCTGGTGTCCTCCACAC
　　　　　（121－140）
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　3’primer＝TGGGAGAGGAATAGGCTGCT
　　　　　　（604－623）
　probe＝GACTTTGAAGACAGAGCGGCTGAG
　　　　　（460－483）
　GATA－2
　5’primer＝AGCGTCTCCAGCCTCATCTTCCG
　　　　　　CG（745－769）
　3’primer＝CGAGTCTTGCTGCGCCTGCTT
　　　　　　（1016－1035）
　probe＝　ACGACTACAGCAGCGGACTC
　　　　　（948－967）
　SCL
　5’primer＝CTCGGCAGCGGGTTCTTT　（168－185）
　3’一primer
　＝AGCAGCTTGGCCAAGAAGTT　（438－457）
　probe＝TCGAGTGAAGAGGAGACCTT　（224－
243）
　RT－PCRの方法は既報の通りである26）．
　（5）各種サイトカインに対するコロニー形成能の
　　　検討
　各種サイトカインを細胞株に添加し，メチルセル
ロース法にてコロニー形成能を検討した．0．8％メチル
セルロース，20％牛胎児血清（FCS），α一Essential
Medium　（MEM）および各種のサイトカインと共に
1×104個／mlの細胞を96穴プレートを用いて37℃，
5％CO2存在下で培養し，72時間後に20以上の細胞集
団を形成するものをコロニーとして算定した25）．使用
したサイトカインは，1：L－1α（20u／ml），　IL－2（100　u／ml），
IL－3　（1，000　u／ml），　IL－4　（1％　CHOS／N），　IL－5　（1％　CHO
S／N），　IL－6　（1，000　u／ml），　IL－7　（100　u／ml），　IL－11　（100　u／
ml），　G－CSF　（300　u／ml），　GM－CSF　（100　ng／ml），　SCF
（stem　cell　factor　2　ng／ml）である25・26）．
結 果
　（1）株樹立の経過
　初代培養後，培養液は2週後に交換し，その後培養
液の40％は週1回交換した．8週後より細胞増殖は著
明となり，一部を凍結保存し，一部は培養フラスコを
交換して培養を継続した．培養開始後3ヶ月後には細
胞増殖が安定したため細胞株の樹立と考えた．樹立後
はFCSは15％とし，週1回培養液（RPMI　1640十15％
FCS）の90％を交換している．細胞増殖より計算した
倍加時間は約60時間であり，約120代に至っている
現在も安定した増殖を維持している．樹立細胞を
TS9；22と命名した．
　（2）細胞内の特性
　①形態学的特徴
　培養細胞はほぼ円形で一部は付着性を示すものの
ほとんどの細胞が非付着性で，数個～10数個のクラス
ターを形成しながら浮遊するものも認められた（Fig．
lA）．メ’イギムザ染色では細胞膜表面は不規則であり
細胞質に推演は持たず，核はほぼ円形で1個の核小体
を持ち，細胞質は豊富である．約10％の細胞は大型で
2個以上の核を持つ．大型の細胞の直径は約35～40
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Photomicrograph　of　established　TS9；22　cells
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Electron　photomicrographs　of　established　TS9；22　cells　（×1，000）　Without　any　cytokines，　TS9，22　cells　consist　of
medium－sized　（A）　and　large－sized　cells　（B），and　the　larger－sized　cells　carry　well－developed　cellular　indentation　mimicking
the　demarcation　membrane　of　platelet　production（B）　Approximately　50％of　the　TS9，22　cells　carry　the　CD41－antigen
（immunogold－positive　cells　arrows　in　Fig．　2　A，　B，　C，　and　E），　and　130／o　of　them　show　posiUve　reactions　for　platelet－
peroxidase　No　cells　have　myelo－peroxidase　After　addition　of　mterleukin－3　for　72　hours，　CD41－positive　cells　have
granulated　structure　in　cytoplasm　（arrow　head）　（C）　and　large　magnification　demonstrated　a　structure　resembling
platelet－specific　granules　（×2，500）　（D）　After　addition　of　mterleukin－3　and　interleukm－6　for　72　hours，　TS9，22　cells
show　polyploidization　（E），　and　larger　cells　have　an　enlarged　demarcation　membrane
Pt　mで4～8個の核をもつ細胞もみられた．またこの細
胞株はペルオキシダーゼ染色陰性，PAS染色陰性，二
重エステラーゼ染色陰性であった．
　電子顕微鏡的観察ではTS9；22細胞は芽球様形態
で，中等度と大型の2種類がみられ，大型の細胞には
細胞膜の落ち込みがよく発達し血小板の分離膜様構
（4）
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造を呈している．CD41陽性細胞は約50％で，そのう
ち13％の細胞が血小板ペルオキシダーゼ反応陽性
（PPO型）を呈していた．穎粒球系細胞に特徴的なミ
エロペルオキシダーゼ反応陽1生（MPO型）の細胞は
みられなかった（Fig．2A）．
　②表面抗原
　患者白血病細胞ではCD4，　CD25，　CD33，　CD36，
CD41抗原が発現されていた．一方，　TS9；22細胞では
CD41，　CD7，　CD13，　CD33，　CD36およびHLA－DR抗
原が恒常的に発現されている．CD41抗原は約40％の
細胞で陽性であったがCD42b抗原は陰性であった
（Table　l）．　TS9；22はCD34抗原も発現しており，この
ことはこの細胞株は骨髄球系抗原を持つCD4陽性
CD7陽性の造血幹細胞に由来する細胞であることが
Table　1．　Surface　Markers　of　Donor　and　TS9；22　Leu－
　　　　kemic　Cells
CD　number
　　　　　　Donor
Antibody　leukemia
　　　　　　　（％）
TS9；22
（90）
T－lymphoid－associated　antigens
CDIa
CD2
CD3
CD4
CDs
CD7
CD8
CD25
T6
TIl
T3
T4
Tl
Tp40
T8
B－lymphoid－associated　antigens
CDIO
CD19
CD20
CD22
Js
B4
Bl
Leu　14
o．0
135
3．5
85．9
7．9
13．7
5．2
51．3
2．9
3．3
1．6
1．3
Myeloid／monocytoid－associated　antigens
CDIlb
CD13
CD14
CD33
CD36
Leu　15
MY7
MY4
MYg
OKM5
8．1
22．7
22
88．1
50．3
Platelet／megakaryocyte－associated　antigens
　CD41
　CD42b
Others
　Gly　A
　CD56
　CD57
　HLA－DR
　CD34
TP80
AN51
KOR－E6
NKH－1
Leu7
13．4
2．3
O．9
0．3
8．7
o．0
1．7
1．6
82
3．4
4．3
0．9
25．7
5．0
1．9
0．o
o．o
　15
90．8
0．0
98．4
100．O
43．7
0．o
o．o
o．o
92．7
29．1
示唆された．
　③　染色体およびM－bcr再構成と転写因子の発現
　　　様式
　患者白血病細胞はフィラデルフィア染色体［Ph染
色体t（9；22）（q34；qll）］の他にadd（18）（pll）のク
ローンとadd（17）（p12）のクローンより構成されてい
た．培養の初期では観察細胞全てにPh染色体および
17p＋のマーカー染色体が検出された．また50細胞の
うち3細胞が高2倍体性であった．TS9；22の染色体は
43，　XY，　add（1）　（p22），　add（4）　（p　15），　一7，　一9，　t（9；22）
（q34；q11），　一10，　一13，　一14，　一15，　add（17）　（p　12），　十3
mar（Fig．3）で，　Ph転座および17p＋が患者検体と共
通であることより，白血病細胞株であることを確認し
た．また，患者末梢血単核球とTS9；22いずれにも5’一
bcr　probeによって検出されたM－BCRの再構成を認
めた（Fig．4）．
　RT－PCRによる検討の結果，患者白血病細胞とTS9；
22はGATA－1，　GATA－2およびSCLの遺伝子発現を
認めた（Fig，5）．このことより，　TS9；22は節煙球抗原
を発現し，巨核球／赤芽球関連転写因子の発現を認め
るコントロールとして用いることが可能であるもの
と判断した．
　④サイトカイン添加によるコロニー形成能
　サイトカイン無添加ではコロニー数は165十15で
あったのに対して，各種サイトカインの単独添加によ
り有意なコロニー数の増加がみられた．特にIL－2およ
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Fig．4　Rearrangement　of　the　major－BCR　detected　by　Southern
　　　blotting　（BamHI－digestion）．　Leukemic　cells　from　the
　　　patient　（patient’s　cells）　and　TS9；22　cells　show　a　com－
　　　mon　rearrangement．
びIL－7添加により，対象の2倍のコロニー形成能がみ
られた．さらにIL－3＋GM－CSFでもコロニー形成能
が促進した（データー提示せず）．
　⑤サイトカイン添加による細胞増殖能の変化
　MTT法によりサイトカイン添加による細胞増殖能
を検討したところ，4日間のエリスロポエチン添加に
より20％，IL－3により40％の増殖刺激がえられた．一
方，我々の樹立した別の巨核球系白血病細胞株YS9；22
ではエリスロポエチン，IL－3およびIL－11の添加によ
り有意な細胞増殖促進効果はえられなかった28）．
　以上のことより，TS9；22細胞に対して，巨核球系に
Fig．5　Expression　of　GATA－1，　GATA－2，　and　SCL　using
　　　RT－PCR　method．　No　gene　expression　of　these　genes
　　　are　detectable　in　B－lymphoid　leukemia　cell　line
　　　（BALL2），　whereas　K562　cells　with　a　differentiational
　　　capability　to　erythroid　cells　express　these　genes．　6－
　　　actin　（control）．
作用すると考えられるサイトカインが細胞増殖に作
用していると考えたため，これらのサイトカイン添加
後の細胞形態，表面抗原および遺伝子発現の変化を検
討した．
　⑥サイトカイン添加による形態学的変化
　TS9；22細胞はIL－3およびIL－6の単独添加では有
意な細胞の多核化はみられなかったが，IL－3とIL－6
の両者の添加では単核細胞の比率は有意に減少し，2
核の細胞が15．5％と増加し，さらに一部の細胞は8核
以上の形態変化をしめし，光学顕微鏡的には正常の巨
Table　2．　Nuclear　Number　of　TS9；22　Cells　Treated　with　lnterleukin－3　and　lnterleukin－6
Number　of　nuclei
1 2 3 4 5 6 7 ＞8
None
IL－3
1L－6
1L－3／ILp6
91．0％
85．590
89．0％
79．0％＊
7．590
12．oa／，
lo．o！）1．r
15．5％
1．0％
1．5％
1．5％
O．5％
1．oo／，
2．5％
o．so／， O．5％
1．0％ O．5ero
In　each　experiment，　200　cells　were　counted．
“　indicates　significant　decrease　（chi－square　test）．
（6）
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Table　3．　lmmunophenotypes　of　TS9；22　Cells　Treated　with　lnterleukin－3　and　lnterleukin－6
Control
　（％）
IL－3
（Yo）
IL－6
（90）
IL－3　十IL－6
　（％o）
Myeloid－associated　antigens
CDIIb　（Leu15）
CD13　（MCS2）
CD13　（MY7）
CD14　（MY4）
CD33　（MY9）
CD36　（OKM5）
O．4
72．5
81．9
0
72．6
92．6
Platelet／megakaryocyte－associated　antigens
　CD41　（TP80）
　CD42　（AN51）
Other
　anti－HLA－DR
44．3
0
76．4
3．0
80．6
92．2
2．1
78．3
96．2
55．8
0
84．5
4．3
85．2
91．7
30
79．4
92．2
66．2
0
83．0
3．5
92．7
92．6
4．2
77．7
96．1
67．2
1．8
87．3
Analysis　was　performed　by　indirect　rosetting　method．
核球に類似した細胞へと変化した（Fig．　l　B，　Table　2）．
　IL－3100　u／ml添加72時間培養後の細胞では中型と
大型の細胞形態で，大型細胞では分離膜様構造の発達
した細胞と細胞質の中央部に穎粒様構造が形成され
ている細胞とがみられた（Fig．2c）．さらに血小板特
殊穎粒に類似した構造もみられた（Fig．2D）．　CD41の
免疫反応では無添加と同様に高い陽性率を呈したが，
ペルオキシダーゼ反応ではMPO型，　PPO型に陽性の
細胞はみられなかった．IL－3（100　u／ml）とIL－6（100
u／ml）の両者を添加し72時間培養後の大型細胞にみ
られる分離膜様構造はIL－3単独添加例よりもかなり
大きく拡張していた（Fig．2E）．
　⑦IL－3とIL－6添加における表面マーカー上の変
　　　化
　IL－3，　IL－6，およびIL3十IL－6を加えることによる表
面抗原の変化をTable　3にしめす．無添加では寸寸球
系抗原であるCD41は44．3％であったが，　IL－3添加に
より55．8％，IL－6添加では66．2％と増加し，さらにIL－
3＋IL－6ではCD41抗原は67．2％と明らかに，血小板
関連抗原の発現増加がみられた（Table　3）．骨髄系抗
原はサイトカイン添加により若干の増加がみられた
が，有意な変化ではなく，このことはIL－3／IL－6が白血
病細胞由来の巨核球に対しても血小板関連抗原発現
の誘導を促していることが示唆された．しかしながら
CD42bの発現には変化はみられなかった．
　⑧　巨核球／赤芽球系関連転写因子発現の変化
　IL－3＋IL－6添加後，経時的にGATA－1，　GATA－2お
よびSCLの発現をRT－PCR法を用いて検討したが，
これらの転写因子の発現はサイトカイン刺激前から
G　ATA－1
　　　　．sl讃　訟
◎　rc鐸
　　　　　　お
誠　ご　素　董
N等il！藷
Fig．6　Sequential　GATA－1　gene　expression　in　TS9；22　cells
　　　after　interleukin－3　and　interleukin－6　stimulation．　No
　　　particular　difference　in　GATA－1　expression　was　detect－
　　　ed　after　culture　for　72　hours．
みとめ，サイトカイン刺激後も際立った変化を認めな
かった（Fig．6）．　Evl　l発現はTs9；22では観察されな
かった29）．
考 案
　新たな巨核球系白血病細胞株（TS9；22）の樹立に成
功し，その性状を明らかにした．巨核球系白血病細胞
株としてltanoらがM－MOKを樹立したが18），　M－
MOKの増殖はヒト胎児肺線維芽細胞であるHEL－0
に依存している．また，M－MOKは巨核球の特徴であ
る血小板ペルオキシダーゼ活性を欠くが血小板巨核
球抗原であるCD41およびCD42bを発現してい
（7）
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る18）．Komatsuらの樹立したUT－7でもCD41，CD42b
および赤血球系抗原であるglycophorin　Aを発現し，
IL－3，　GM－CSF，エリスロポエチン依存性で，　phorbol
myristate　acetate（PMA）により巨核球系への細胞分化
も促すことが報告された13）．
　我々の樹立したTS9；22細胞は回虫球系抗原を発
現すると共に，巨核球の特徴であるpolyploidization
を示した．血清のみの培養系でも約8％に二倍体細胞
が観察され，この傾向はIL－3およびIL－6の添加によ
り増強し，さらに巨核球系抗原であるCD41の発現も
増強した．Hagiwaraらは巨核芽球細胞株であるCMK
においてIL－3依存性の増殖がGM－CSFおよびleuke－
mia　inhibitory　factor（LIF）のmRNAの発現増強をも
たらしたとし，一部の巨核球系細胞の増殖および分化
がこれらのサイトカインの影響を受けていることを
示した7）．TS9；22でもCD41の発現はIL－6添加によっ
ても増強したが，IL－3とIL－6の両者の添加による相
乗効果はみられず，それぞれのサイトカインの巨匠球
系抗原の発現刺激が異なることが示唆された．さらに
Hagiwaraらは二二球系白血病細胞であるCMKにお
いてIL－3添加により倍数性の増加および巨核球系抗
原の増強効果を報告した7）．これらのことは高慮球系
細胞の分化と共に倍数性の増加にIL－3が関与してい
ることを示唆している．
　従来の巨魚球系白血病細胞株ではCMKで巨核球
系細胞に特徴とされる分離膜の形成が報告されてい
るが12），他の巨核球系白血病細胞株では必ずしも証明
されていない．今回樹立したTS9；22においても分離
膜様構造を認めると同時に，電子顕微鏡的に血小板特
殊穎粒の類似物および金コロイドによる血小板関連
抗原であるCD41の発現が観察された．分離膜様構
造，血小板特殊穎粒様物質，血小板関連抗原を同一一細
胞で証明した細胞株の報告は我々の知る限りではみ
られず，TS9；22は巨核球／血小板分化の研究に重要な
細胞株であると思われる．
　GATAファミリーは赤芽球／巨富球系に発現され
る転写因子の一つで，これらの造血細胞の分化を制御
している10）．当教室で樹立したもう一つの巨核球系細
胞株であるYS922はGATA－1，　GATA－2およびSCL
の遺伝子発現を認めるとともに，3q26染色体転座に特
異的に発現されるEVI　Iの発現を認めるのに対し
て28），TS9；22細胞株はEVIlの発現を認めなかった．さ
らにTS9；22ではIL－3およびIL－6添加によりGATA－
1発現の増強は認めなかった．Kobayashiらも巨核球
細胞株Meg－jを用いた実験系でトロンボポエチンお
よびindocarbasole誘導体であるK252aによる分化誘
導ではGATA－1，　GATA－2，　SCL，　EVI　lの発現に変化
を認めないがNF－E2結合能の増強が確認されたとし
ている30）．EVIl発現は骨髄異形成症候群の約30％に
認められ，少なくとも骨髄異形成症候群ではEVI　1の
染色体部位である3q26での染色体転座の有無と無関
係に発現していると考えられる9）．一方，急性骨髄性白
血病および慢性骨髄性白血病急性転化ではEVIl発現
が3q26転座と極めて深い相関関係にある9・28）．さらに
慢性骨髄性白血病の急性転化では3q26染色体部位で
の転座と巨骨芽球の関係が知られている29）．今回樹立
したTS9；22では巨核球系白血病細胞株であるにもか
かわらず，3q26部位での染色体異常を認めず，　EVIl発
現もみられない．これらのことはEVI　1発現や3q26染
色体転座と無関係な巨核球系細胞への分化あるいは
増殖経路があることを明確にしていると思われる．
ま　と　め
　今回，富士芽球系白血病細胞株であるTS9；22を樹
立し，その性状を報告した．本細胞株はIL－3／IL－6によ
り核の多倍体化および分離膜構造の形成，穎粒様構造
を特徴とする．
　以上よりTS9；22細胞株は断割球系細胞の増殖およ
び分化の研究に重要な細胞株であると思われる．
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ABSTRACT
　　We　established　a　novel　megakaryoblastic　leukemia　cell　line　（TS9；22）　and　assessed　its　characteristics．　TS9；22　cells　carry　the
Ph　translocation　and　major－BCR　rearrangement　shown　by　Southern　analysis　to　be　those　of　the　original　patient’s　sample，
therefore，　we　identified　TS9；22　cell　as　a　leukemic　cell　line．　TS9；22　cells　carry　both　myeloid　（CD　13　and　CD33）　and
megakaryocyte／platelet　antigens（CD41）．　Addition　of　interleukin（IL）一3　and　IL－6　caused　increasing　numbers　of　colony
formation　and　proliferation，　as　well　as　increasing　number　of　polyploid　cells　with　up　to　12　nuclei　with　mature　megakaryocyte
morphology．　Moreover，　IL－3　and　IL－6　induced　expression　of　megakaryocyte／platelet　antigen　as　well　as　demarcation
membrane　and　platelet－associated　granule－like　structure．　TS9；22　also　constitutionally　expressed　transcription　factors，　GATA－
1／GATA－2／SCL　expression，　that　were　considered　to　be　associated　with　erythoid／megakaryocyte　lineages．　All　these　findings
indicate　that　TS9；22　could　be　a　usefu1　cell　line　in　determining　megakaryocyte　lineage　differentiation．
〈Key　words＞　Cell　line，　Megakaryocyte　lineage，　Differentiation
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